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認知症はいったん獲得した知的機能が徐々に低下することで、社会生活や職
業に支障をきたすようになった病態の総称であり、高齢化が急速に進む現在、
認知症の対策は極めて深刻な課題である。認知症状を引き起こす疾患として代
表的なものにアルツハイマー型認知症があり、認知症全体の約半数を占める最
も重要な疾患である。しかし、現在使用されているアルツハイマー型認知症の
治療薬は、対症療法として使用され、長期的な治療効果が期待できないため、
認知症の早期発見および早期治療の開始、そして根本的な治療薬の開発が期待
されている。陽電子放出断層撮影法（PET）は神経病態を生体内で客観的、定
量的に評価可能であり、認知症の診断だけでなく、背景病理と神経症候の相関
性の解明、薬効評価に有用性が期待されている。 
アルツハイマー型認知症では発症する前にベータアミロイドと過剰にリン酸
化されたタウ蛋白質という 2 種の異常蛋白質が脳に蓄積し、神経細胞機能の低
下を引き起こすことが分かっており、特に神経細胞内に蓄積する異常蛋白質で
あるタウ蛋白質は、より密接に神経細胞死に関わると考えられている。さらに
タウ蛋白質の蓄積は、Pick 病や進行性核上性麻痺といったタウオパチーでも見
られるため、タウ蛋白質をイメージングすることでアルツハイマー以外の広範
な病態においても、重症度や神経細胞死の範囲を生体で評価することが可能に
なる。 
放射線医学総合研究所では、タウ病変と特異的に結合する PET 薬剤である
2-((1E,3E)-4- (6-([11C]methylamino)pyridin-3-yl)buta-1,3-dienyl) 
benzo[d]thiazol-6-ol （[11C]PBB3）を開発した。タウの異常蓄積を示すモデル
マウスに[11C]PBB3 を投与し脳内タウイメージングを行った結果、タウ蛋白質
の蓄積が見られた脳幹に強い集積を認めた。この結果により[11C]PBB3 はタウ
蛋白質と特異的に結合することが確認でき、臨床での評価が期待された。 
本研究では、[11C]PBB3 を臨床利用するために、効率的かつ安定的な PET 核
種標識合成法の開発及び迅速かつ信頼性の高い品質検査法の確立を行った。ま
た、脳イメージング PET 薬剤は代謝物生成の有無や代謝物の特性によって定量
解析結果に大きな影響を及ぼすため、[11C]PBB3 の代謝を検討し、代謝物の特
定、臨床使用時のヒトでの代謝の推定を行った。 
 
1) [11C]PBB3合成法の開発研究[1]  
水酸基をtert-butyldimethylsilyl基で保護したDesmethyl-PBB3を標識前
駆体化合物として、[11C]PBB3の標識合成について検討した。その結果、
KOH/DMSOの溶液を塩基として用い、[11C]よう化メチルと11Cメチル化反応
後、水を加えて脱保護反応させることで[11C]PBB3の合成に成功した（図1）。 
 
 
図 1. [11C]PBB3 の合成 
(a) [11C]よう化メチル/DMSO, KOH/DMSO, 125℃, 5 分；(b) H2O, 50℃, 2 分 
 
次に自動合成装置を用いて本合成法による[11C]PBB3注射液の製造を行っ
た。照射終了時から、[11C]PBB3の合成、注射液としての製剤化までの所要
時間は約30分、放射能収率は照射終了時に換算して15 %であり、それぞれ臨
床使用に適したものであった。また[11C]PBB3は光曝露により容易に異性化
し、放射化学的純度が低下することが分かったが、合成や保管、品質検査を
暗所で行い、目視による確認が必要な工程はUV波長の光を発しないライト
を使用することで放射化学的純度を低下させることなく[11C]PBB3注射液の
製造を可能とした。 
 
2) 品質検査法の確立[1]  
注射液を提供するまでに行う品質検査項目の中で最も時間を必要とする
比放射能、放射化学的純度測定の迅速な分析法を確立することによる品質検
査全体の迅速化を行った。Radio-HPLC分析について、ショートカラムを用
いて分析を行うことによりこれまで約10分必要だった分析時間を2分以内に
短縮することができた（図2）。PBB3と構造が類似のPBB3異性体が生成した
場合、3種類の異性体の分離は本分析法では困難であったが、異性体分離分
析のための分析法を確立し、迅速分析法と併用することで迅速な
Radio-HPLC分析手順を確立した。製造した[11C]PBB3注射液について臨床
使用のための検査項目を設定し、本分析法で品質検査を行った結果、全ての
検査項目に適合し、異性体の生成は確認されず、臨床使用に適した高品質の
[11C]PBB3注射液の製造を可能とした。 
 
図2. [11C]PBB3注射液のRadio-HPLC分析におけるUVチャートおよび
放射能チャート 
 
3) 代謝解析研究[1,2]   
マウスを用いた体内分布実験とマウス肝を使用したin vitro代謝物実験に
より、[11C]PBB3は肝臓で代謝され、2種の放射性代謝物が生成することが推
測された。さらに代謝予測ソフトウェアを使用したin silico解析での代謝予
測、LC-MSによる構造解析により、CYP代謝酵素および硫酸基転移酵素によ
る代謝が推定された。そのため、これらの代謝酵素を含むマウス肝細胞分画
を使用したin vitro代謝物実験を行い、代謝物の特定を行った。CYP代謝酵
素を含むマウス肝ミクロソーム画分の代謝により、非放射性代謝物である
Desmethyl-PBB3および遊離11Cメチル基由来と考えられる高極性放射性代
謝物が生成することを示した。また、硫酸基転移酵素を含むマウス肝S9分画
を使用したin vitro代謝物実験により、[11C]PBB3の硫酸抱合体が生成するこ
とを示した。さらに、マウスを用いたin vivo代謝物実験を行った結果、血漿
中に存在する放射性ピーク面積の割合は95 %以上が硫酸抱合体であること
が分かり、[11C]PBB3の主な代謝経路は肝臓の硫酸基転移酵素による硫酸抱
合反応であることが示された。マウス血漿中では、[11C]PBB3投与後1分の時
点で未変化体の残存率が10 %未満であり、極めて迅速に代謝を受けることが
分かったが、同時点での脳中の未変化体残存率は80 %以上であり、脳での放
射能濃度は血漿と比較して極めて高かったことから、[11C]PBB3が初回通過
時に脳へ移行し、以降は排泄されるのみであることが考えられた（図3）。ま
た、主放射性代謝物である硫酸抱合体は血漿中に高濃度に存在するにもかか
わらず、脳内の濃度は低く、脳移行性が極めて低いことが示された。 
 
図3. [11C]PBB3投与後のマウス血漿および脳のRaidio-HPLC分析に
おける放射能チャート 
(a) 血漿:投与後 1 分；(b) 血漿:投与後 5 分；(c) 脳:投与後 1 分；(d) 脳:
投与後 5 分 
 
ヒト肝ミクロソーム、S9分画を使用したin vitro代謝物実験でもマウスと同様
の代謝物の存在が示された。また、ヒト血漿中の代謝物分析でもマウス同様に
投与後直ちに[11C]PBB3は90 %以上が代謝され、95 %以上が硫酸抱合体放射性
代謝物であった。ヒトにおいても初回通過時に未変化体が脳へ移行し、放射性
代謝物の脳への移行性は低いことが考えられた。 
 
以上の研究を通じ、[11C]PBB3の臨床使用に適した製造及び品質検査が可能と
なり、これまで200回以上の臨床提供を達成した。また、代謝の解明により代謝
物の脳移行性が低いことを明らかにし、[11C]PBB3の脳イメージングPET薬剤と
しての有用性を示した。本研究で確立した製造技術は、多施設共同研究の一環
として多数のPET薬剤製造施設に提供され、[11C]PBB3によるタウ蛋白イメージ
ング研究に大いに貢献した。 
[1] Hashimoto, et al. J Nucl Med, 55, 1532, 2014. 
[2] Hashimoto, et al. Nucl Med Biol, 42, 905, 2015. 
別紙様式（Ａ４判）   論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
 
論文提出者：橋本 裕輝 論文審査委員（主査）：眞野 成康 
 
論 文 題 目：臨床使用を目的とした炭素 11標識タウプローブの実用化研究 
 
本研究は、認知症 PET診断を行うために、炭素 11標識タウ蛋白プローブである
[11C]PBB3が臨床使用への合成法及び品質検査法を確立し、代謝物分析により代謝経路
の推定および代謝物の同定を行った。 
  1) [11C]PBB3の炭素 11による標識合成法を確立した。本研究では、水酸基に保護
基を導入した化合物を標識原料として使用し、11Cメチル化及び脱保護反応を行うこと
により、効率的かつ安定した[11C]PBB3の合成に成功した。[11C]PBB3注射液は自動合
成装置により、約 30分で放射化学収率 15.2±1.4 %（照射終了時に換算）、放射化学的
純度 96 %以上で製造することができた。また、[11C]PBB3注射液は光によって容易に異
性化し放射化学的純度が低下したものの、UV波長の光を発せず、特定波長の光のみを
発する光源を使用することによりその放射化学的純度の低下を防ぐことができた。 
 2) [11C]PBB3の品質検査法を確立した。臨床使用のために、Radio-HPLCを用いた迅
速分析法を確立し、2分以内に PBB3と未反応の原料を分離して検出できた。また、従
来法で完全分離が極めて困難な幾何異性体も短時間で分離したうえで、放射化学的純
度及び比放射能を正確に求めることができる分析技術を確立した。さらに、製造した
[11C]PBB3注射液について、臨床使用のための品質検査を行った結果、全ての品質規格
の項目に適合し、無菌性や不純物の混入などの安全面からも臨床使用を満たした品質
で[11C]PBB3の製造と提供に成功した。 
  3) [11C]PBB3の代謝経路を推定し放射性代謝物を同定した。マウスでの実験では、
投与後 1分以内に 90 %以上が放射性代謝物として検出され、主な代謝物が硫酸抱合体
であった。一方、投与後 1分時点のマウス脳では、80 %以上の放射能成分は[11C]PBB3
であり、代謝物がわずかであった。これらの結果から、[11C]PBB3が良好の脳移行性を
示し、その放射性代謝物の脳移行性が低いことが示された。また、ヒト血液でも、マ
ウスと同様の代謝物を検出した。よってヒトでもマウス同様、[11C]PBB3は投与後速や
かに脳へ移行するが、主放射性代謝物である硫酸抱合体は脳への移行性が非常に低い
ことが明らかとなった。 
 以上の研究により、[11C]PBB3の臨床使用に適した定常製造及び安定供給を行うこと
ができ、これまでに安定した収量と品質で 200 回以上の臨床使用への提供を達成して
いる。本研究で確立した製造技術は、[11C]PBB3によるタウ蛋白イメージング研究の発
展に大いに貢献した。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
